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論文内容の要 t:. 目
ヘモグロビンは四個の結合部位に酸素が結合する乙とにより，その構造を可逆的に変化させる乙とが
知られている。 X線結晶解析は，それら酸素の付いた分子と酸素の付かない分子との立体構造を明らか
にした。しかし，へモグロビ、ンの機能発現に重要であると考えられている，乙の 2 種類の分子の中間の状態
については，その性質や構造についてあまり知られていなかった。乙の論文中の一連の実験では， これ
らヘモグロビン酸素化の中間段階分子について研究を行い，それらの性質及び構造を明らかに
した。
第三章では，一酸化窒素ヘモグロビンを用いて一酸化窒素ーデオキシ非対称混成ヘモグロビンを調製
し，乙のヘモグロビン分子がデオキシ構造にあることを ESRを用いて見い出した。また，四量体ヘモ
グロビン (c略的月1 ß2) の特定の 2個のサブユニット間の相互作用が α1- ßl> α1ーん>角一向の順に小
さくなる乙とを発見した。
第四章では，酸素の結合したへムのモデルとして鉄三価シアンへムを用いて また解離する 2 個の二
量体の聞を架橋する乙とにより (α+CNβ) (αβ) , (αβ+CN) (α 月) , (α+CNβ+CN) (α ß ), 
(α +CNß) ( αβ+ C N) などヘモグロビン酸素化の中間段階分子のモデノレを調製した。また，それら
の核磁気共鳴スペクトノレ及び酸素平衡機能の測定を行い，以下の点を明らかにした。
(1) (α +CNß) ( α ß) 及び (αβ+ C N) (α ß) とも，その四次構造に変化が起きているが，それ
らは，デオキシ構造ともオキシ構造とも異なる。
(2) (α+CNβ) (α ß) の酸素平衡機能はヘモグロビンの酸素平衡機能の性質をよく再現するが，
(α ß + C N) (α ß) の酸素平衡機能は，もはやへモク守ロビンのそれを再現しない。
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第五章では，ヘモグロビンのデオキシ構造を安定化しているサブユニット間及びサブ、ユニット内の塩
橋や水素結合の除去がヘモグロビンの三次構造及び四次構造に，どのような効果があるかを核磁気共鳴
スペクトルを用いて調べた。その結果，ヘモク、、ロビンの構造変化は，分子全体に一様に起こるのでは
なく，サブユニット毎に構造変化が起き，それによって四次構造も中間の構造を通って，オキシ型の構
造に移行する乙とを発見した。
乙れら寸車の実験により，ヘモグロビンは，まず α鎖に酸素が結合し，つぎに戸鎖に酸素が付く可能
性が最も高く，また，それらの酸素化中間段階分子は，オキシ型デオキシ型いずれとも異なる構造を持
っていると結論した。
論文の審査結果の要旨
ヘモグロビン分子は， 4 つのサブユニットからなり 各サブユニットはそのへム部分に 1 'Jず、つ酸素
分子を結合する。乙の酸素分子の結合は協同的におこる。乙の協同性を説明するために 2 状態モデルが
提出されている。すなわち，ヘモグロビンサフーユニットには酸素分子を結合しにくい構造と結合しやす
い構造があり，サブ‘ユニット聞の強い相互作用のため 4 つのサブ、ユニットは，すべていっせいにどちら
かの構造をとらねばならない。そして酸素結合とともに 2 つの構造の間の転移がお乙るとするのである。
乙のモデ、ノレの正しさを検討するためには，サブユニットのうちのいくつかに酸素分子が結合した中間状
態のヘモグロビンの構造をしらべる必要がある。
本研究は，このような中間状態に相当するヘモグロビンを半人工的に安定かっ純粋に調製し，その構
造をしらべたものである。調製されたのは酸素分子の代りに容易に脱着しないー酸化窒素分子を部分的
に結合したヘモグロビンなどである。磁気共鳴法などを用いた構造解析の結果によれば，へム附近の構
造とサブユニット間結合領域の構造は酸素分子などの結合に伴って，いっせいに転移するのではなく，
それぞれ順次変化する。すなわち， 2 状態モデルはヘモグロビンの酸素分子結合過程を十分に記述する
ものではない口さらに本研究では各サブユニットの末端を切断して，その影響が，他のサフ守ユニットに
どのように現われるかが解析され，サブユニット間相互作用の強弱の順位づけが試みられている。
以上，本論文はヘモグロビンの酸素分子結合の協同作用の機構について重要な知見を加えるもので博
士論文として価値あるものと認められる。
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